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PCT/DE99/01541 



*ATENT COOPERATION TR TY 

From the INTERNATIONAL BUREAU 



PCT 

NOTIFICATION OF ELECTION 

(PCT Rule 61.2) 


To: 

Assistant Commissioner for Patents 
United States Patent and Trademark 
Office 
Box PCT 

Washington, D.C. 20231 
ETATS-UNIS D'AMERIQUE 

in its capacity as elected Office 


Date of mailing (day/month/year) 
12 January 2000(12.01.00) 




International application No. 
PCT/DE99/01541 


Applicant's or agent's file reference 
FDS-melaton3 


International filing date (day/mo nth/year) 

26 May 1999 (26.05.99) 


Priority date (day/month/year) 
28 May 1998 (28.05.98) 


Applicant 

PESCHKE, Elmaret al 



1. The designated Office is hereby notified of its election made: 

| X | in the demand filed with the International Preliminary Examining Authority on: 

08 December 1999 (08.12.99) 



| [ in a notice effecting later election filed with the International Bureau on: 



The election 



□ 



was not 



made before the expiration of 19 months from the priority date or, where Rule 32 applies, within the time limit under 
Rule 32.2(b). 



The International Bureau of WIPO 


Authorized officer 


34, chemin des Colombettes 


Jean-Marie McAdams 


121 1 Geneva 20, Switzerland 




Facsimile No.: (41-22) 740.14.35 


Telephone No.: (41-22) 338.83.38 


Form PCT/IB/331 (July 1992) 


3046499 



""SPAetBUJWf 



(USPTO) 



PATENT COOPERATION AJY 

PCT 

INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT 

(PCT Article 36 and Rule 70) 



Applicant's or agent's file reference 
FDS-melaton3 


irnn iri irtiifr ArnnN See Notiflcation of Transmittal of International 
ruKfUKiHLK achun Preliminary Examination Report (Form PCT/IPEA/416) 


International application No. 


International filing date (day/month/year) 


Priority date (day/month/year) 


PCT/DE99/01541 


26 May 1999 (26.05.99) 


28 May 1998 (28.05.98) 


International Patent Classification (IPC) or national classification and IPC 




A61K31/00 






Applicant 


JENAPHARM GMBH & CO. KG 





This international preliminary examination report has been prepared by this International Preliminary Examining 
Authority and is transmitted to the applicant according to Article 36. 



2. This REPORT consists of a total of 



. sheets, including this cover sheet. 



This report is also accompanied by ANNEXES, i.e., sheets of the description, claims and/or drawings which have 
been amended and are the basis for this report and/or sheets containing rectifications made before this Authority 
(see Rule 70. 1 6 and Section 607 of the Administrative Instructions under the PCT). 



These annexes consist of a total of 



1 



. sheets. 



This report contains indications relating to the following items: 
Basis of the report 
Priority 

Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial applicability 
Lack of unity of invention 

Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial applicability; 
citations and explanations supporting such statement 

Certain documents cited 

Certain defects in the international application 

Certain observations on the international application 



I 


LXJ 


II 


□ 


III 


□ 


rv 


□ 


V 




VI 


□ 


VII 


□ 


VIII 


□ 



Date of submission of the demand 

08 December 1999 (08.12.99) 


Date of completion of this report 

30 August 2000 (30.08.2000) 


Name and mailing address of the IPEA/EP 
Facsimile No. 


Authorized officer 
Telephone No. 



Form PCT/IPEA/409 (cover sheet) (January 1994) 
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INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT 



international application No. 

PCT/DE99/01541 



I. Basis of the report 



1 . This report has been drawn on the basis of {Replacement sheets which have been furnished to the receiving Office in response to an invitation 
under Article 14 are referred to in this report as "originally filed" and are not annexed to the report since they do not contain amendments.): 

| | the international application as originally filed. 

[X] the description, pages , as originally filed, 

pages , filed with the demand, 

pages , filed with the letter of 

pages , filed with the letter of 



^ the claims, 



Nos* 
Nos. 
Nos. 
Nos. 
Nos. 



1-3 



, as originally filed, 

, as amended under Article 19, 

, filed with the demand, 

, filed with the letter of 

, filed with the letter of 



27 July 2000 (27.07.2000) 



| | the drawings, sheets/fig 
sheets/fig 
sheets/fig 
sheets/fig 



, as originally filed, 
, filed with the demand, 
, filed with the letter of 
, filed with the letter of 



2. The amendments have resulted in the cancellation of: 

□ 

the description, pages 

the claims, Nos. 

I I the drawings, sheets/fig 



3 I I This report has been established as if (some of) the amendments had not been made, since they have been considered 
I — I to g Q beyond the disclosure as filed, as indicated in the Supplemental Box (Rule 70.2(c)). 

4. Additional observations, if necessary: 



Form PCT/IPEA/409 (Box I) (January 1994) 
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INTERNATIONAL P 



o 



MINARY EXAMINATION REPORT 



^lternational application No. 
CT/DE 99/01541 



V. Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial applicability; 
citations and explanations supporting such statement 



1 . Statement 

Novelty (N) 

Inventive step (IS) 
Industrial applicability (IA) 



Claims 
Claims 

Claims 
Claims 

Claims 
Claims 



1-3 



1-3 



1-3 



YES 
NO 
YES 
NO 

YES 
NO 



Citations and explanations 

1) The subject matter of the claims is novel. 

2) The closest prior art is document J. Pineal Res., 
1997, 23, 156-163. Said document describes 
inhibiting the physiological glucose-stimulated 
release of insulin by means of melatonin in an in 
vitro animal model (see, in particular, the abstract 
and page 161, right-hand column, last paragraph) . 



In the light of said publication, it was obvious for 
a person skilled in the art that melatonin used in 
vivo as a drug would, also inhibit the release of 
insulin . 

In this respect it is noted that the feature, "by 
influencing the /3-cells of the pancreatic islets via 
a melatonin-specif ic receptor", in Claim 1 and the 
feature, "the release of insulin being inhibited via 
the melatoniniA receptor, which inhibits adenylate 
cyclase" , in Claim 2 do not represent any now use, 
but merely specify the underlying biochemical 
mechanism. However, this cannot be used as a 
distinguishing technical feature. 



Form PCT/IPEA/409 (Box V) (January 1994) 
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^international application No. 

INTERNATIONAL P^BlMINARY EXAMINATION REPORT CT / de 99/01541 

Consequently, the subject matter of Claims 1 to 3 
does not involve an inventive step. 



Form PCT/IPEA/409 (Box V) (January 1994) 



# 



0) 



VERTRAG UB 



^ DIE INTERNATIONALE ZU^/i MEN ARBEIT AUF DEM 
GEBIET DES PATENTWESENS 



PCT 

INTERNATIONALER VORLAUFIGER PRUFUNGSBERICHT 

(Artikel 36 und Regel 70 PCT) 




Aktenzoichen des Anmelders odor Anwalts 
FDS-melaton3 


siehe Mitteilung uber die Ubersendung des internationaien 
WEITERES VORGEHEN vorlaufigen Prufungsbericht (Formblatt PCT/IPEA/416) 


Internationales Aktenzeichen 
PCT/DE99/01541 


Internationales Anmeldedatum (Tag/Monat/Jahr) 
26/05/1999 


Prioritatsdatum (Tag/Monat/Tag) 
28/05/1998 



Internationale Patentklassification (IPK) oder nationale Klassifikation und IPK 
A61K31/00 



Anmelder 

JENAPHARM GMBH & CO. KG et al. 



1 . Dieser internationale vorlaufige Prufungsbericht wurde von der mit der Internationale vorlaufigen Prufung beauftragte 
Behorde erstellt und wird dem Anmelder gema3 Artikei 36 ubermittelt. 



2. Dieser BERICHT umfaBt insgesamt 3 Blatter einschlieBlich dieses Deckblatts. 

S AuGerdem liegen dem Bericht ANLAGEN bei; dabei handelt es sich urn Blatter mit Beschreibungen, Anspruchen 
und/oder Zeichnungen, die geandert wurden und diesem Bericht zugrunde liegen, und/oder Blatter mit vor dieser 
Behorde vorgenommenen Berichtigungen (siehe Regel 70.16 und Abschnitt 607 der Verwattungsrichtlinien zum PCT). 

Diese Anlagen umfassen insgesamt 1 Blatter. 



3. Dieser Bericht enthalt Angaben zu folgenden Punkten: 

I IS Grundlage des Berichts 

II □ Priority 

III □ Keine Erstellung eines Gutachtens uber Neuheit, erfinderische Tatigkeit und gewerbliche Anwendbarkeit 

IV □ Mangelnde Einheitlichkeit der Erfindung 

V IS Begrundete Feststellung nach Artikel 35(2) hinsichtlich der Neuheit, der erfinderische Tatigkeit und der 

gewerbliche Anwendbarkeit; Unterlagen und Erklarungen zur Stutzung dieser Feststellung 

VI □ Bestimmte angefuhrte Unterlagen 

VII □ Bestimmte MSngel der internationaien Anmeldung 

VIII □ Bestimmte Bemerkungen zur internationaien Anmeldung 



Datum der Einreichung des Antrags 
08/12/1999 


Datum der Fertigstetlung dieses Berichts 
30.08.2000 


Name und Postanschrift der mit der internationaien vorlaufigen 
Prufung beauftragten Behorde: 

Europaisches Patentamt 
AY)) D-80298 Munchen 

~y' Tel. +49 89 2399 - 0 Tx: 523656 epmu d 
Fax: +49 89 2399 - 4465 


Bevollmachtigter Bediensteter z^* 35 ***^ 

Beeck.M \\ « 5 " t) 
Tel. Nr. +49 89 2399 8473 



Formblatt PCT/IPEA/409 (Deckblatt) (Januar 1994) 
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INTERNATIONALER VORLAUFIGER 
PRUFUNGSBERICHT 



Internationales Aktenzeichen PCT/DE99/01 541 



I. Grundlage des Berichts 

1 . Dieser Bericht wurde erstellt auf der Grundlage (Ersatzblatter, die dem Anmeldeamt auf eine Aufforderung nach 
Artikel 14 hin vorgelegt wurden, gotten im Rahmen dieses Berichts a/s "ursprungfich eingereicht" und sind ihm 
nicht beigefugt, well sie keine Anderungen enthalten.): 

Beschreibung, Seiten: 

1-16 ursprungliche Fassung 



Patentanspruche, Nr.: 

1-3 eingegangen am 01/08/2000 mit Schreiben vom 27/07/2000 



2. Aufgrund der Anderungen sind folgende Unterlagen fortgefallen: 

□ Beschreibung, Seiten: 

□ Anspruche, Nr.: 

□ Zeichnungen, Blatt: 

3. □ Dieser Bericht ist ohne Berucksichtigung (von einigen) der Anderungen erstellt worden, da diese aus den 

angegebenen Grunden nach Auffassung der Behorde uber den Offenbarungsgehalt in der ursprunglich 
eingereichten Fassung hinausgehen (Ftegel 70.2(c)): 



4. Etwaige zusatzliche Berne rkun gen: 



V. Begrundete Feststellung nach Artikel 35(2) hinsichtlich der Neuheit, der erfinderischen Tatigkeit und der 
gewerblichen Anwendbarke'rt; Unterlagen und Erklarungen zur Stutzung dieser Feststellung 



Feststellung 
Neuheit (N) 

Erfinderische Tatigkeit (ET) 
Gewerbliche Anwendbarkeit (GA) 



Ja: Anspruche 1 -3 
Nein: Anspruche 

Ja: Anspruche 
Nein: Anspruche 1-3 

Ja: Anspruche 1 -3 
Nein: Anspruche 



2. Unterlagen und Erklarungen 
siehe Beiblatt 



Formblatt PCT/1PEA/409 (Felder I- VIII, Blatt 1) (Januar 1994) 



INTERNATIONALER VORLAUFIGER Internationales Aktenzeichen PCT/DE99/01 541 
PRUFUNGSBERICHT - BEIBLATT 



1 ) Der Gegenstand der Patentanspruche ist neu. 

2) Nachstliegendes Dokument ist J. Pineal Res. 1997, 23, 156-163. Dieses 
Dokument beschreibt die Hemmung der physiologisch durch Glukose stimulierten 
Insulinfreisetzung mittels Melatonin in einem in vitro Tiermodell (siehe 
insbesondere die Zusammenfassung und S. 161, rechte Spalte, letzter Absatz). 

Fur den Fachmann war es daher im Lichte dieser Veroffentlichung naheliegend, 
dass Melatonin auch in vivo als Medikament die Insulinfreisetzung hemmen 
wurde. 

Im diesem Zusammenhang wird darauf hingewiesen, dass das Merkmal "durch 
Beeinflussung der p-Zelle der pankreatischen Inseln uber einen Melatonin- 
spezifischen Rezeptor" in Anspruch 1 und das Merkmal "wobei die Hemmung der 
Insulin-Freisetzung uber den Melatonin 1A -Rezeptor erfolgt, der die 
Adenylatcyclase hemmt" in Anspruch 2 keine neue Verwendung darstellt, 
sondern lediglich eine Darstellung des zugrundeliegenden biochemischen 
Mechanismusses. Eine solche kann jedoch nicht als unterscheidendes 
technisches Merkmal aufgefasst werden. 

Daher beruht der Gegenstand der Patentanspruche 1 bis 3 nicht auf einer 
erfinderischen Tatigkeit. 



Formblatt PCT/Beiblatt/409 (Blatt 1 ) (EPA- April 1997) 



THfig PmE BUNK (ospto) 



-08-2000 





DE 009901541 



WO99/61009 



PCT/DE99/01541 



Neue Patentansprtlche 1 bis 3 



1 . Verwendung von Melatonin und/oder dessen chemisch modifizierten Derivaten zur 
Herstellung pharmazeutischer PrSparate zur Behandlung einer HyperinsulinSmie, 
wobei eine Hemmung der Insulin-Freisetzung durch Beeinflussung der p-Zelle der 
pankreatischen Inseln uber einen Melatonin-spezifischen Rezeptor erfolgt. 

2. Verwendung nach Anspruch 1, wobei die Hemmung der Insulin-Freisetzung uber 
den Melatonin 1A -Rezeptor erfolgt, der die Adenylatcyclase hemmt. 

3. Verwendung nach einem der Anspruche 1 und/oder 2, dadurch gekennzeichnet, 
daS man das pharmazeutische Praparat in Form von Tabletten, Kapseln, Dragees, 
transdermalen Therapie-Systemen, Ampullen, Suppositorien, Gelen, Salben, Im- 
plantaten oder bukkal applizierbaren Systemen herstellt. 



GEAENDERTES BLATT 



(USPTQ) 



I* 



VERTI 



UBER DIE INTERNATIONALE SipAMM EN ARBEIT 
AUF OEM GEBIET DES PATENTWESENS 



PCT 

INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 

(Artikel 18 sowie Regeln 43 und 44 PCT) 



Aktenzeichen des Anmelders Oder Anwalts 

FDS-mel aton3 


WEITERES siehe Mitteilung uber die Ubermittiung des internationalen 

Recherchenberichts (Formblatt PCT/ISA/220) sowie, soweit 
VORGEHEN zutreffend, nachstehender Punkt 5 


Internationales Aktenzeichen 

PCT/DE 99/01541 


Internationales Anmeldedatum 

(Tag/Monat/Jahr) 

26/05/1999 


(Fruhestes) Prioritatsdatum (Tag/Monat/Jahr) 

28/05/1998 


Anmelder 

JENAPHARM GMBH & CO. KG et al . 



Dieser international Recherchenbericht wurde von der Internationalen Recherchenbehorde ersteilt und wird dem Anmelder gemaG 
Artikel 18 ubermittelt. Eine Kopie wird dem Internationalen Buro Obermittelt. 

Dieser internationale Recherchenbericht umfaBt insgesamt _6 Blatter. 

[X] Daruber hinaus liegt ihm jeweils eine Kopie der in diesem Bericht genannten Unterlagen zum Stand der Technik bei. 



1 . Grundlage des Berichts 

a. Hinsichtlich der Sprache ist die internationale Recherche auf der Grundlage der internationalen Anmeldung in der Sprache 
durchgefuhrt worden, in der sie eingereicht wurde, sofern unter diesem Punkt nichts anderes angegeben ist. 

| | Die internationale Recherche ist auf der Grundlage einer bei der Behorde eingereichten Ubersetzung der internationalen 
Anmeldung (Regel 23.1 b)) durchgefuhrt worden. 

b. Hinsichtlich der in der internationalen Anmeldung offenbarten Nucleotid- und/oder Aminosauresequenz ist die internationale 
Recherche auf der Grundlage des Sequenzprotokolls durchgefuhrt worden, das 

| | in der internationalen Anmeldung in Schriflicher Form enthalten ist. 

zusammen mit der internationalen Anmeldung in computerlesbarer Form eingereicht worden ist. 
bei der Behorde nachtraglich in schriftlicher Form eingereicht worden ist 
bei der Behorde nachtraglich in computerlesbarer Form eingereicht worden ist. 



□ 
□ 
□ 
□ 

□ 



Die ErklSrung, daf3 das nachtraglich eingereichte schriftliche Sequenzprotokoil nicht uber den Offenbarungsgehalt der 
internationalen Anmeldung im Anmeldezeitpunkt hinausgeht, wurde vorgelegt. 

Die Erkiarung, daB die in computerlesbarer Form erfaGten Informationen dem schriftlichen Sequenzprotokoil entsprechen, 
wurde vorgelegt. 



[T] Bestimmte Anspruche haben sich als nicht recherchlerbar erwiesen (siehe Feld I). 
| | Mangelnde Elnheitllchkeit der Erfindung (siehe Feld II). 

Hinsichttich der Bezelchnung der Erfindung 

[X] wird der vom Anmelder eingereichte Wortlaut genehmigt. 
| | wurde der Wortlaut von der Behorde wie folgt festgesetzt: 



5. Hinsichtlich der Zusammenfassung 

f~y~| wird der vom Anmelder eingereichte Wortlaut genehmigt. 

wurde der Wortlaut nach Regel 38.2b) in der in Feld III angegebenen Fassung von der Behorde festgesetzt. Der 

| | Anmelder kann der Behorde innerhalb eines Monats nach dem Datum der Absendung dieses internationalen 
Recherchenberichts eine Stellungnahme vorlegen. 

6. Folgende Abbildung der Zeichnungen ist mit der Zusammenfassung zu veroffentlichen: Abb. Nr. 



| | wie vom Anmelder vorgeschlagen keine der Abb. 

| | weil der Anmelder selbst keine Abbildung vorgeschlagen hat. 
| | weil diese Abbildung die Erfindung besser kennzeichnet. 



Formblatt PCT/ISA/210 (Blatt 1) (Juli 1998) 



rage BLANK (uspto, 



intern atTonaler recherchenbericht 



Internationales Aktenzeichen 

PCT/DE 99/01541 



Feld I Bemerkungen zu den Anspruchen, die sich als nicht recherchierbar erwiesen haben (Fortsetzung von Punkt 2 auf Blatt 1 ) 



Gem&G Artikel 17{2)a) wurde aus folgenden Grunden fiir bestimmte Anspruche kein Recherchenbericht erstellt: 
1 . | | Anspruche Nr. 

weil sie sich auf Gegenstande beziehen, zu deren Recherche die Behdrde nicht verpflichtet ist, n&mlich 



2. | X I Anspruche Nr. 

weil sie sich auf Teile der internationalen Anmeldung beziehen, die den vorgeschriebenen Anforderungen so wenig entsprechen, 
daG eine sinnvolle internationale Recherche nicht durchgefuhrt werden kann, n&mlich 

Der Begriff "chemisch modi f izierte Derivate von Melatonin" ist nicht klar 
weil nicht genau umshcrieben wird, welche Verbindungen demit gemeint sind. 

3. | | Anspruche Nr. 

weil es sich dabei um abhSngige Anspruche handelt, die nicht entsprechend Satz 2 und 3 der Regel 6.4 a) abgefaGt sind. 



Feld II Bemerkungen bei mangelnder Einheitlichkeit der Erfindung (Fortsetzung von Punkt 3 auf Blatt 1) 



Die internationale Recherchenbehorde hat festgestellt, daB diese internationale Anmeldung mehrere Erfindungen enthSIt: 



1 . I I Da der Anmelder alle erfordertichen zusatzlichen Recherchengebuhren rechtzeitig entrichtet hat, erstreckt sich dieser 
' ' internationale Recherchenbericht auf alle recherchierbaren Anspruche. 



□ 



□ 



Da fur alle recherchierbaren Anspruche die Recherche ohne einen Arbeitsaufwand durchgefuhrt werden konnte, der eine 
zus&tzliche Recherchengebuhr gerechtfertigt hatte, hat die Behorde nicht zur Zahlung einer solchen Gebuhr aufgefordert. 



Da der Anmelder nur einige der erforderlichen zusatzlichen Recherchengebuhren rechtzeitig entrichtet hat, erstreckt sich dieser 
internationale Recherchenbericht nur auf die Anspruche, fur die Gebuhren entrichtet worden sind, n^mlich auf die 
Anspruche Nr. 



□ 



Der Anmelder hat die erforderlichen zusatzlichen Recherchengebuhren nicht rechtzeitig entrichtet. Der internationale Recher- 
chenbericht beschrSnkt sich daher auf die in den Anspruchen zuerst erwShnte Erfindung; diese ist in folgenden Anspruchen er- 
faBt: 



Bemerkungen hinsichtlich eines Wlderspruchs | [ Die zusatzlichen Gebuhren wurden vom Anmelder unter Widerspmch gezahlt. 

| | Die Zahlung zusatzlicher Recherchengebuhren erfolgte ohne Widerspruch. 



Formblatt PCT/1SA/210 (Fortsetzung von Blatt 1 (1))(Juli 1998) 
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Internationales AktenzeichenPCT/OE 99 X)1541 



WEITERE ANGABEN PCT/ISA/ 210 



Fortsetzung von Feld 1.2 



Der Begriff "chemisch modif i zierte 
well nicht genau umschrieben wird, 
sind. 



Derivate von Melatonin" ist nicht klar 
welche Verbindungen damit gemeint 



Der Anmelder wird darauf hingewiesen, daB Patentanspruche, Oder Teile von 
Patentanspruchen , auf Erfindungen, fur die kein internationaler 
Recherchenbericht erstellt wurde, normal erweise nicht Gegenstand einer 
international en vorlaufigen Prufung sein konnen (Regel 66.1(e) PCT). In 
seiner Eigenschaft als mit der internati onalen vorlaufigen Prufung 
beauftragte Behorde wird das EPA also in der Regel keine vorlaufige 
Prufung fur Gegenstande durchfiihren, zu denen keine Recherche vorliegt. 
Dies gilt auch fur den Fall, daB die Patentanspruche nach Erhalt des 
internati onalen Recherchenberichtes geandert wurden (Art. 19 PCT), Oder 
fur den Fall, daB der Anmelder im Zuge des Verfahrens gemaB Kapitel II 
PCT neue Patentanpruche vorlegt. 
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INTERNATIONAL ER RECHERCHENBERICHT 



5 



Internationales Aktenzeichen 

PCT/DE 99/01541 



A. KLASSIFIZIERUNG DES ANMELDUNGSGEGENSTANDES 

IPK 6 A61K31/40 



Nach der Internationalen Patentklassifikation (IPK) Oder nach der nationalen Klassifikation und der IPK 



B. RECHERCHIERTE GEBIETE 



Recherchierter Mindestprufstoff (Klassitikationssystem und Klassrftkationssymbole ) 

IPK 6 A61K 



Recherchierte aber nicht zum Mindestprufstorf gehorende Veroffentlichungen, soweit diese unter die recherchierten Gebiete fallen 



Wahrend der internationalen Recherche konsultierte elektronische Datenbank (Name der Datenbank und evtl. verwendete Suchbegriffe) 



C. ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN 



Kategorie 0 Bezeichnung der Verdffentlichung, sowett erforderlich unter Angabe der in Betracht kommenden Teiie 



Betr. Anspruch Nr. 



PESCHKE E ET AL: "INFLUENCE OF MELATONIN 

AND SEROTONIN ON GLUCOSE-STIMULATED 

INSULIN RELEASE FROM PERIFUSED RAT 

PANCREATIC ISLETS IN VITRO" 

JOURNAL OF PINEAL RESEARCH , DK , MUNKSGAARD , 

COPENHAGEN, 

Bd. 23, Nr. 3, 1997, Seiten 156-163, 
XP000866214 

ISSN: 0742-3098 
Zusammenf assung 

-/-- 



1-4 



m 



Weitere Veroffentlichungen sind der Fortsetzung von Feld C zu 
entnehmen 



Siehe Anhang Patentfamitie 



* Besondere Kategorie n von angegebenen Verbffentlichungen 

"A" Veroffentlichung, die den allgemeinen Stand der Technik definiert, 
aber nicht als besonders bedeutsam anzusehen ist 

"E" alteres Dokument, das jedoch erst am Oder nach dem internationalen 
Anmeldedatum veroffentlicht worden ist 

"L" Veroffentlichung, die geeignet ist, einen Prioritatsanspruch zweifelhaft er- 
scheinen zu lassen, Oder durch die das Veroffentlichungsdatum einer 
anderen im Recherchenbericht genannten Veroffentlichung belegt werden 
soil oder die aus einem anderen besonderen Grund angegeben ist (wie 
ausgefuhrt) 

"O" Veroffentlichung, die sich auf eine mundliche Offenbarung, 

eine Benutzung, eine Ausstellung Oder andere MaBnahmen bezieht 
"P" Verdffentlichung, die vor dem internationalen Anmeldedatum, aber nach 
dem beanspruchten Prioritatsdatum veroffentlicht worden ist 



"T" Spatere Verdffentlichung, die nach dem internationalen Anmeldedatum 
oder dem Prioritatsdatum veroffentlicht worden ist und mit der 
Anmeldung nicht kollidiert, sondern nur zum Verstandnis des der 
Erfindung zugrundeliegenden Prinzips oder der ihr zugrundeliegenden 
Theorie angegeben ist 

"X" Veroffentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung 
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(57) Abstract 

The invention relates to the use of melatonin and/or its chemically modified derivatives for producing pharmaceutical preparations 
for regulating the release of insulin by influencing the fi-ctW of the pancreatic islets of Langerhans. When used according to the invention, 
melatonin and/or its chemically modified derivatives have the effect of reducing insulin via membrane-bound G-protein-coupled receptors, 
gain timer significance through the melatonin receptor since the release of insulin by the pancreatic islets of Langerhans is subject to 
circadian and ultradian rhythms and significantly statistically reduce the stimulated release of insulin by the pancreatic islets of Langerhans 
through the melatonin receptor in pharmacological (5^M) and physiological (0,2 nM) doses. 

(57) Zusammcnfassung 

Die vorliegende Erfindung betrifft die Verwendung von Melatonin und/oder dessen chemisch modifizierten Derivaten zur Herstellung 
pharmazeutischer Praparate zur Regulierung der Insulin-Freisetzung durch Beeinflussung der /?-Zelle der pankreatischen Inseln iiber einen 
Melatonin-spezifischen Rezeptor. Es wurde uberraschend festgestellt, daB Melatonin und/oder dessen chemisch modifizierte Derivate in 
ihrer erfindungsgemaBen Verwendung ihren Insulin-senkenden EinfluB uber membranstandige G-Protein-gekoppelte Rezeptoren realisieren; 
uber den Melatonin-Rezeptor Zeitgeber-Bedeutung besitzen, da die Insulin-Freisetzung isolierter pankreatischer Inseln circadianen und 
ultradianen Rhythmen unterliegt; Uber den Melatonin-Rezeptor in pharmakologischen (5/aM) als auch physiologischen Dosen (0,2 nM) die 
stimulierte Insulin-Freisetzung pankreatischer Inseln statistisch signifikant senken. 
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Pharmazeutische Praparate zur Regulierung der Insulin-Frei- 
setzung clurch Beeinflussung der B-Zelle der pankreatischen ln- 
seln 

Die Erfindung betrifft die Verwendung von Melatonin und/oder dessen 
chemisch modifizierten Derivaten zur Herstellung pharmazeutischer 
Praparate zur Regulierung der Insulin-Freisetzung durch Beeinflus- 
sung der B-Zelle der pankreatischen Inseln uber einen Melatonin- 
spezifischen Rezeptor. 

Das Indolamin Melatonin (N-Acetyl-5-methoxytryptamin) ist ein Hor- 
mon des Pinealorgans, das ebenfalls in der Retina, der HARDERschen 
Druse von Rodentia und auch den enterochromaffinen Zellen nach- 
gewiesen wurde. Es wird u.a. zwecks Abhilfe bei Schlaflosigkeit (se- 
dative Bedeutung), Minderung von Problemen infolge jet leg bei In- 
terkontinentalfiugen, Synchronisationsproblemen infolge kurzzeitigen 
Arbeitszeitwechsels (shift work), Zellschutz vor freien Radikalen (be- 
sonders Hydroxylradikalen), Verlangsamung von Tumorwachstum und 
Katarakt-Pravention und daruber hinaus zur Lebensverlangerung ein- 
gesetzt ( Pang SF et al. , Recent development of pineal melatonin and 
its receptors in humans. In: Tang PL et a!., (eds.), Melatonin: A Uni- 
versal Photoperiodic Signal with Diverse Actions, Front Horm Res 21: 
133-146, 1996). 

Melatonin spielt eine ganz entscheidende Rolle bei der Regulation 
circadianer Rhythmen. Beispielsweise synchronisiert es den freilau- 
fenden Schlaf-Wach-Zyklus Erblindeter. Photisch gesteuerter nervaler 
EinfluB (KatechoIamin-EinflufJ) wird in der Epiphyse in ein hormonel- 
les Signal (Melatonin) umgesetzt. Die Epiphyse fungiert als neuroen- 
dokriner 'Ubersetzer' und informiert mit nachtlich erhohter Melatonin- 
ausschuttung uber das Verhaltnis von Licht- und Dunkelzeit im Ta- 
gesverlauf (Uhrenfunktion) sowie dessen Veranderungen im Jahres- 
verlauf (Kalenderfunktion) . 

Die Steuerung circadianer Rhythmen erfolgt bei Saugetieren - im Ge- 
gensatz zu Vogeln - jedoch nicht direkt in der Epiphyse, sondern in 
einem hypothalamischen Kerngebiet, dem Nucleii suprachiasmatici 
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(NSC). Diese Kerne spielen als primarer „eireadian pacemaker" bei 
der Generierung von circadianen Rhythmen der Saugetiere die ent- 
scheidende Rolle (Reuss S, Components and connections of the cir- 
cadian timing system in mammals, Cell Tissue Res: 285, 353-378, 
5 1996). 

Von besonderer Bedeutung fur das Verstandnis funktioneller Interak- 
tionen zwischen diesem hypothalamischen Kern und der Epiphyse war 
der Nachweis von Melatonin-Rezeptoren im NSC, die auf eine funk- 
10 tionelle Wechselwirkung der beiden Strukturen hinweisen (Cassone, 
VM, Melatonin and suprachiasmatic nucleus. In: Klein DC et al., 
(eds), Suprachiasmatic nucleus, The mind s clock, Oxford University 
Press 1991, 309-323 ). 

Daft die Dichte der Melatonin-Rezeptoren im NSC neben einer Viel- 
15 zahl anderer Funktionsmerkmale am Tage erhoht ist, wahrend im Ge- 
gensatz dazu physiologische, biochemische und morphologische Un- 
tersuchungen eine Aktivitatserhohung der Epiphyse wahrend der 
Nacht belegen, ist mit einem inhibitorischen Melatonin-EinflufJ auf 
den NSC als zeitbezogenes, feinregulatorisches Instrumentarium ver- 
20 einbar. 

(Weaver, DR et al., Localization of melatonin receptors in mammalian 
brain. In: Klein DC (eds), Suprachiasmatic nucleus, The mind's clock, 
Oxford University Press 1991, 289-308). 

25 Neben dem NSC wurden Melatonin-Rezeptoren jedoch auch in der 
Pars tuberalis (Williams, LM; Morgan PJ, Demonstration of melatonin- 
binding sites on the pars tuberalis of the rat, J Endocrinol 119: R1- 
R3, 1988); 

(Morgan PJ et al., Melatonin receptors in the ovine pars tuberalis: 
30 Characterization and autoradiographical localization, J Neuroendocri- 
nol 1: 1-4,1989), der Retina (Tosini G; Menaker M, Circadian rhythms 
in cultured mammalian retina, Science 272: 419-421,(1996), dem 
Kleinhirn (Fauteck, JD et al., The adult human cerebellum is a target 
of the neuroendocrine system involved in the circadian timing, Neu- 
35 rosci Lett 179: 60-64, 1994) und in jungerer Zeit auch in peripheren 
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Geweben und Organen wie Magen, Niere, Lunge, Herz, Hoden u.a. 
beschrieben (Pang, SF et aL, Melatonin receptors in peripheral tis- 
sues: a new area of melatonin research, Biol Signals 2: 177-180, 

1993) ; 

5 (Morgan,PJ et al., Melatonin receptors: Localization, molecular phar- 
macology and physiological significance, Neurochem Int 24: 101-146, 

1994) .. 

Die Moglichkeit, die Insulin-Freisetzung uber Melatonin-Rezeptoren 
10 im Pankreas, den Langerhansschen Inseln Oder der insulinproduzie- 
renden B-Zelle zu beeinflussen, wurde bisher nicht beschrieben. 



Zur Zeit sind unterschiedliche Melatoninrezeptor-Subtypen wie bei- 
spielsweise Mel 1a , Mel 1b und Mel 1c bekannt, deren Aminosaurese- 

15 quenzen und Membranstruktur (7 Transmembrane-Helices) analysiert 
wurden (Reppert SM et al., Melatonin receptors step into the light: 
Cloning and classification of subtypes, TIPS 17: 100-102, 1996). 
Es handelt sich urn G-Protein gekoppelte Rezeptoren (G i/0 -gekoppelt), 
die durch Pertussistoxin (Pertussistoxin-sensitives G-Protein). blok- 

20 kiert werden. Unter Zugrundelegung dieser Zusammenhange beruhen 
funktionelle Melatonin-Rezeptornachweise u.a. auf der Moglichkeit, 
die Melatonin-bedingte Hemmung der Forskolin-stimuiierten cAMP- 
Erhohung durch Pertussistoxin einzuschranken oder aufzuheben 
(Carlson LL., Weaver DR and Reppert SM, Melatonin signal trans- 

25 duction in hamster brain: Inhibition of adenylyl cyclase by a pertussis 
toxin-sensitive G protein, Endocrinology 125: 2670-2676, 1989); 
(Carlson LL et al., Melatonin receptors couple through a cholera to- 
xin-sensitive mechanism to inhibit cyclic AMP in the ovine pituitary, J 
Neuroendocrinol 7: 361-369,1995). 

30 Zusammenfassend ist feststellen, daG bei Saugetieren die Melatonin- 
induzierte Hemmung der Adenylatzyklase uber ein Pertussistoxin- 
sensitives G-Protein erfolgt. 
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Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, pharmazeutische Prapa- 
rate zur Regulierung der Insulin-Freisetzung durch Beeinflussung der 
li-Zelle der pankreatischen Inseln uber spezifische Rezeptoren zu 
finden. 

5 

t 

Die Aufgabe wird erfindungsgemafi dadurch gelost, daft Melatonin 
und/oder dessen chemisch modifizierte Derivate zur Herstellung 
pharmazeutischer Praparate verwendet werden, die die Regulierung 
der Insulin-Freisetzung durch Beeinflussung der (J-Zelle der pankrea- 
10 tischen Inseln uber einen Melatonin-spezifischen Rezeptor gewahrlei- 
sten. 

Es wurde uberraschend festgestellt, dad 

Melatonin und/oder dessen chemisch modifizierte Derivate ihren 
15 Insulin-senkenden Einflufi uber membranstandige G-Protein- 

gekoppelte Rezeptoren realisieren; 

Melatonin und/oder dessen chemisch modifizierte Derivate uber 
den Melatonin-Rezeptor Zeitgeber-Bedeutung besitzen, da die In- 
sulin-Freisetzung isolierter pankreatischer Inseln circadianen und 
20 ultra-dianen Rhytmen unterliegt; 

Melatonin und/oder dessen chemisch modifizierte Derivate uber 
den Melatonin-Rezeptor in pharmakologischen (5jxM) als auch 
physiologischen Dosen (0,2nM) die stimulierte Insulin-Freisetzung 
pankreatischer Inseln statistisch signifikant senken. 

25 

Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind auch pharmazeutische 
Praparate zur oralen und parenteralen, incl. topischen, rektalen, sub- 
cutanen, intravenosen, intramuskularen, intraperitonealen, intrana- 
salen, intravaginalen, intrabukkalen oder sublingualen Applikation, 
30 die neben ublichen Trager- und Verdunnungsmitteln eine in dem An- 
spruch 1 aufgezeigte Verbindung als Wirkstoff enthalten. 

Als pharmazeutische Formulierungen konnen zur Anwendung kom- 
men: 

35 - Tablette, Kapseln oder Dragees von 0 t 01 bis 200 mg Wirkstoff, oral, 
- Ampullen von 0,01 bis 200 mg Wirkstoff als subkutane Injektion, 
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. pf| as ter mit transdermaler Freisetzung von 0,01 bis 200 mg Wirk- 
stoff, 

- subkutane Implantate mit Freisetzungskapazitat von 0,01 bis 
200 mg Wirkstoff, 

5 - Gele und Cremen mit transdermaler Freisetzung von 0,01 bis 
200 mg Wirkstoff, 

- bukkal applizierbare Systeme mit einer Freisetzung von 0,01 bis 
200 mg Wirkstoff. 



10 Die Arzneimittel der Erfindung werden mit den ublichen festen oder 
flussigen Tragerstoffen oder Verdunnungsmitteln und den ublicher- 
we j se verwendeten pharmazeutisch-technischen Hilfsstoffen entspre- 
chend der gewunschten Applikationsart mit einer geeigneten Dosie- 
rung in bekannter Weise hergestellt. 

15 

Funktioneller Nachweis mem bran stand iger Melatonin-Rezeptoren 
an der pankreatischen Insel 

Abb. 1 zeigt die graphische Darstellung der statistisch signifikanten 
20 Senkung von Glukose- bzw. KCI- stimulierter Insulinsekretion durch 
Melatonin (MT, hier 5 pM) - Nahrflussigkeit mit Glukose bzw. KCI + 
Melatonin = dunkle Saulen - im Vergleich zur Kontrolle - Nahrflussig- 
keit mit Glukose bzw. KCI = helle Saulen. 

Die Ergebnisse sind mit einer Irrtumswahrscheinlichkeit von p<0.001 
25 statistisch signifikant. 

Abb. 2 zeigt den EinfluS von Melatonin (hier 10 nM Melatonin) auf die 
Forskolin-stimulierte Insulinfreisetzung, die durch steigende Konzen- 
tration von Forskolin stimuliert wurde.. 
30 Der Insulin-senkende EinfluB von Melatonin ist signifikant. 

Aus beiden Abbildungen ist ersichtlich, dali Melatonin sowohl in phy- 
siologischen als auch in pharmakologischen Dosen die KCI-, Glukose- 
sowie Forskolin-stimulierte Insulinsekretion senkt. Dies ist auf eine 
35 Hemmung spannungsabhangiger Ca 2+ -Kanale und/oder der Adenylat- 
cydase zuruckzufuhren ist. Ferner konnte in phase-response- 
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Untersuchungen nachgewiesen werden, dafi Melatonin a Is Zeitgeber 
eingesetzt, zu Phasenbeschleunigungen der circadianen Insuiinse- 
kretion fuhrt. 
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Funktioneller Nachweis membranstandiger Melaton in-Rezeptoren 
an der pankreatischen Insel mittels Einsatz von GTPyS (Guanosin- 
S-[gamma-thio]triphosphat) 

h 5 Abb. 3 zeigt den Einflufc von nicht hydrolisierbarem GTPyS auf die 

Melatoninwirkung. 

Es ist aus dem Vergleich der Daten zur Melatonin- + Forskolin- 
versetzten Nahrlosung mit einer Losung, bestehend aus der Melato- 
nin- + Forskolin-versetzten Nahrlosung + GTPyS, ersichtlich, dad die 

10 Melatoninwirkung auf die Forskolin-stimulierte Insulin-Freisetzung 
durch GTPyS nahezu aufgehoben wird. Ursache dafur ist die funktio- 
nelle Blockade der Melatonin-Rezeptoren durch GTPyS. 
Diese Ergebnisse konnen als direkter Nachweis zur rezeptorspezifi- 
schen Regulierung der Insulin-Freisetzung gewertet werden und es 

15 wird somit erstmalig ein funktioneller Melatoninrezeptor-Nachweis an 
der LANGERHANSschen Insel gefuhrt. 
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Autoradiographischer Nachweis mem bran stand iger Melatonin- 



5 Abb. 4 zeigen autoradiographische Untersuchungen zum Nachweis 
von Melatonin-Rezeptoren auf pankreatischem Gewebe (Gefrier- 
schnitt) neonater Ratten. 

Die punktformigen Signale reprasentieren Bindungsplatze von 
2 [125Jl Jodmelatonin auf dem Gefrierschnitt. 
10 Die zugehorigen Kontrollen zeigen keine punktformigen Signale. 

Zur genauen Lokalisation werden die entwickelten Fiimplatten allein 
sowie nach Mikromanipulation gezeigt, bei denen die uber dem Ge- 
webe montierten Fiimplatten mitphotographiert wurden (Insert-Balken: 
400 pm). 



Abb. 5 stellt die Quantifizierung des autoradiographischen Nachwei- 
ses als Verdrangungskurve von 2 (125J3 Jodmelatonin aus seinen Re- 
zeptorbindungen durch nichtjodiertes Melatonin dar. 



Rezeptoren an der pankreatischen Insel mittels 



2 I125Jl Jod- 



melatonin 



15 



Die Untersuchung erfolgte mittels computergestutzter Grauwertanaly- 
20 se (Optimas 2.0). 



Diese Ergebnisse konnen als direkter Nachweis von Melatonin- 
spezifischen Rezeptoren in der LANGERHANSschen Insel gewertet 
werden. 
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Molekularbiologischer Nachweis membranstand iger Melatonin- 
Rezeptoren an der pankreatischen Insel 

Abb. 6 zeigt das amplizierte PCR-Produkt, welches eine Lange von 
5 329 bp besitzt und eine spezifische Teilsequenz der Melatonin- 
Rezeptor-Sequenz darstellt. 

Somit kann auf molekularer Ebene der Nachweis fur Melatonin- 
Rezeptoren in der LANGERHANSschen Insel erstmals ebracht werden. 

10 Nachfolgend ist die genaue Methodik des molekularbiologischen 
Nachweises aufgezeigt. 

1. Praparation des Pankreas-Gewebe 

Das fur die molekularbiologische Untersuchung eingesetzte Pan- 
15 kreasgewebe wurde von 8 neonatalen Ratten (mannlich und weiblich ) 
gewonnen und bis zur weiteren Untersuchung bei -70 °C gelagert. 

2. RNA-Extraktion 

Es.wurde aus 150 mg Pankreasgewebe nach einer Guanidinthiocya- 
20 nat/LiCI-Methode nach Cathala et al., A method of isolation of intact 
translationally active ribonucleic acid, DNA: 329-335, 1983, die Ge- 
samt-RNA isoliert. 

Die Reinheits- und Mengenbestimmung der isolierten RNA erfolgte 
durch photometrische Absorptionsmessung. 
25 Die Menge der isolierten RNA betrug 150 jxg. 

Der Quotient der optischen dichten (O.D.) von 260 nm und 280 nm 
betrug 1 .7. 

3. Erstellung einer cDNA-Bibliothek mittels reverse Transkriptase- 
30 Reaktion (RT) 

Bei der RT-Reaktion wird mRNA in komplementare DNA (copy 
DNA.cDNA) revers transkribiert, die dann als Ausgangsmatrize fur die 
anschlieflende Amplifikation dient ('PCR-Reaktion'). 
35 Die cDNA-Synthese wurde nach den Angaben des Herstellers des 
entsprechenden 'Kits' durchgefuhrt (Pharmacia-Biotech). Es wurden 5 
ixg RNA als Matrize fur die RT-Reaktion eingesetzt. 
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Die Inkubation erfolgte bei 37 °C fur 60 min. 
4. Polymerase-Kettenreaktion (PCR) 

Der molekularbiologische Nachweis der Transkriptionsprodukte fur 
den Mel 1A -Rezeptor erfolgte unter Anwendung der PCR-Technik. 
Dazu wurden Teilsequenzen der cDNA-Molekule der Melatonin- 
Rezeptoren mit Hilfe von spezifischen Oligonukleotidsequenzen 
('Primer') amplifiziert. 

Die erhaltenen PCR-Produkte wurden auf konventionellen Agarose- 
Gelen detektiert. 

Bei der Konstruktion der Primer wurden Lange (Basenpaare) und Ba- 
senzusammensetzung (G/C-Gehalt) der Primer sowie Lange der PCR- 
Produkte nach den erfordelichen Regeln beachtet. 

Die Primer waren spezifisch fur ein partielles cDNA-Fragment des 
Malatonin-Rezeptors der Ratte nach Reppert et al., Cloning and cha- 
racterization of a mammalian melatonin receptor thet mediates repro- 
ductive and circadian responses, Neuron 13: 1177-1185, 1994; vergl. 
Acession-No.: U14409. 

Die Position der Primer umfassten die cDNA-Regionen 11-33 (up- 
primer) und 319-339 (low-primer). Das spezifische PCR-Produkt soll- 
teeine Lange von 329 bp besitzen. 

Die PCR-Bedingungen waren: 94 °c (1 min) - 55 °C (1 min ) - 72 °C (1 
min), abschliefiend 15 min bei 72 °C. 
Es wurden 40 Zyklen durchgefiihrt. 

Das PCR-Produkt wurde elektrophoretisch in einem 2.5%igen Agaro- 
se-Gel (plus Ethidiumbromid) untersucht. Als Langenmalistab wurde 
ein 100 bp-DNA-Standard verwendet. 

Die Laufzeit betrug 90 min bei 50 V in einem Standard- 

Elektrophorese- 

puffer. 
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1. Verwendung von Melatonin und/oder dessen chemisch 
modifizierten Derivaten zur Herstellung pharmazeutischer 
Praparate zur Regulierung der Insulin-Freisetzung durch 
Beeinflussung der B-Zelle der pankreatischen Inseln uber einen 
Meiatonin-spezifischen Rezeptor. 

2. Verwendung von Melatonin und/oder dessen chemisch 
modifizierten Derivaten nach Anspruch 1, dadurch 
gekennzeichnet, da(3> die regulierende Wirkung eine Hemmung 
der Insuiinfreisetzung darstellt. 

3. Verwendung nach Anspruch 1 zur Behandlung einer 
Hyperinsulinamie. 

4. Verwendung nach mindestens einem der Anspruche 1 bis 3 
dadurch gekennzeichnet, dad man das pharmazeutische 
Praparat in Form von Tabletten, Kapseln, Dragees, 
Transdermalen-Therapie-Systemen, Am pu lien, Suppositorien, 
Gelen, Salben, Implantaten oder bukkal appiizierbaren Systemen 
herstellt. 
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(57) Abstract 



The invention relates to the use of melatonin and/or its chemically modified derivatives for producing pharmaceutical preparations 
for regulating the release of insulin by influencing the /?— cell of the pancreatic islets of Langerhans. When used according to the invention, 
melatonin and/or its chemically modified derivatives have the effect of reducing insulin via membrane-bound G-protein-coupled receptors, 
gain timer significance through the melatonin receptor since the release of insulin by the pancreatic islets of Langerhans is subject to 
circadian and ultradian rhythms and significantly statistically reduce the stimulated release of insulin by the pancreatic islets of Langerhans 
through the melatonin receptor in pharmacological (5/iM) and physiological (0.2 nM) doses. 

(57) Zusammenfassung 

Die vorliegende Erfindung betrifft die Verwendung von Melatonin und/oder dessen chemisch modifizierten Derivaten zur Herstellung 
pharmazeutischer Praparate zur Regulierung der Insulin-Freisetzung durch Beeinflussung der /?-Zelle der pankreatischen Inseln uber einen 
Melatonin-spezifischen Rezeptor. Es wurde ilberraschend festgestellt, dalS Melatonin und/oder dessen chemisch modifizierte Derivate in 
ihrer erfindungsgemaBen Verwendung ihren Insulin-senkenden EinfluB uber membranstandige G-Protein-gekoppelte Rezeptoren realisieren; 
Uber den Melatonin-Rezeptor Zeitgeber-Bedeutung besitzen, da die Insulin-Freisetzung isolierter pankreatischer Inseln circadianen und 
ultradianen Rhythmen unterliegt; uber den Melatonin-Rezeptor in pharmakologischen (5/iM) als auch physiologischen Dosen (0,2 nM) die 
stimulierte Insulin-Freisetzung pankreatischer Inseln statistisch significant senken. 
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Anmeldedatum verdffentlicht worden ist 

"L u Veroffentlichung, die geeignet ist, einen Prioritatsanspruch zweifelhaft er- 
scheinen zu lassen, Oder durch die das Veroffenttichungsdatum einer 
anderen im Recherchenbericht genannten Veroffentlichung belegt werden 
soil Oder die aus einem anderen besonderen Grund angegeben ist (wie 
ausgefuhrt) 

"O" Verdffentlichung, die sich auf eine mundliche Ottenbarung, 

eine Benutzung, eine Ausstellung Oder andere MaGnahmen bezieht 
"P" Veroffentlichung, die vor dem internationalen Anmeldedatum, aber nach 



T" Spatere Veroffentlichung, die nach dem internationalen Anmeldedatum 
Oder dem Prioritatsdatum veroffentlicht worden ist und mit der 
Anmeldung nicht koltidiert, sondern nur zum Verstandnis des der 
Erfindung zugrundeliegenden Prinzips Oder der ihr zugrundeliegenden 
Theorie angegeben ist 

"X H Verdffentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung 
kann ailein aufgrund dieser Veroffentlichung nicht als neu Oder auf 
erfinderischer Tatigkeit beruhend betrachtet werden 

"Y" Veroffentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung 
kann nicht als auf eriinderischer Tatigkeit beruhend betrachtet 
werden, wenn die Veroffentlichung mit einer Oder mehreren anderen 
Veroffentlichungen dieser Kategorie in Verbindung gebracht wird und 
diese Verbindung fur einen Fachmann naheliegend ist 

"&" Veroffentlichung, die Mitglied derselben Patenttamilie ist 



Datum des Abschlusses der internationalen Recherche 
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Absendedatum des internationalen Recherchenberichts 
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INTERNATIONALE; 



;fMei 



CHERCHENBERICHT 



tntei onaies Aktenzetchen 

PCT/DE 99/01541 



C.(Fortsetzung) ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN 


Kategorie 13 


Bezeichnung der Veroffentlichung, soweit erforderlich unter Angabe der in Betracht kommenden Teile 


Betr. Anspruch Nr. 


X 


PESCHKE E ET AL: "EVIOENCE FOR A 

CIRCADIAN RHYTHM OF INSULIN RELEASE FROM 

PERIFUSED RAT PANCREATIC ISLETS" 

DIABETOLOGIA.DE , BERLIN, 

Bd. 41, Nr. 9, 1998, Seiten 1085-1092, 

XP000866095 

ISSN: 0012-186X 
Zusammenfassung 


1-4 


X 


BAILEY C J ET AL: "MELATONIN INHIBITION 
OF INSULIN SECRETION IN THE RAT AND MOUSE" 
HORMONE RESEARCH, CH,S. KARGER AG, BASEL, 
Bd. 5, Nr. 1, 1974, Seiten 21-28, 
XP000866112 

ISSN: 0301-0163 
Zusammenfassung 


1-4 


X 


CONTI A ET AL: "ROLE OF THE PINEAL GLAND 
AND MELATONIN IN THE DEVELOPMENT OF 
AUTOIMMUNE DIABETES IN NON-OBESE DIABETIC 
MICE" 

JOURNAL OF PINEAL RESEARCH, DK,MUNKSGAARD, 
COPENHAGEN, 

Bd. 20, Nr. 3, April 1996 (1996-04), 
Seiten 164-172, XP000866105 

ISSN: 0742-3098 
Zusammenfassung 


1-4 


X 


YUKISUMI IIZUKA: "EFFECT OF MELATONIN ON 

SERUM GLUCOSE AND INSULIN LEVELS IN RATS" 

IGAKU TO SEIBUTSUGAKU, 

Bd. 133, Nr. 2, 1996, Seiten 65-67, 

XP000866109 

das ganze Dokument 


1-4 


X 


DHAR M ET AL: "EFFECT OF MELATONIN ON 
GLUCOSE TOLERANCE AND BLOOD GLUCOSE 
CIRCADIAN RHYTHM IN RABBITS" 
INDIAN JOURNAL OF PHYSIOLOGY AND 
PHARMACOLOGY, IN, ASSOCIATION OF 
PHYSIOLOGISTS AND PHARMACOLOGISTS, 
Bd. 27, Nr. 2, 1983, Seiten 109-117, 
XP000866118 

ISSN: 0019-5499 
Zusammenfassung 

Seite 111, Absatz 3 -Seite 116, Absatz 1 


1-4 


X 


FELDMAN J M ET AL: "THERAPY OF MALIGNANT 
HAMSTER INSULINOMAS WITH MONOAMINE 
PRECURSORS" 

DIABETOLOGIA.DE, BERLIN, 

Bd. 20, Nr. 2, Februar 1981 (1981-02), 

Seiten 148-154, XP000866117 

ISSN: 0012-186X 
Zusammenfassung 

-/— 
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INTERNATIONAL IV RECHERCHENBERICHT 



Inu 



iionales Aktenzeichen 



PCT/DE 99/01541 



C.(Fortsefeung) ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN 



Kategorie J Bezeichnung der Veroffentlichung, s owe it erforderlich unter Angabe der in Betracht kommenden Teile 



Betr. Anspruch Nr. 



ATKINS T.W. ET AL: "The effect of 
melatonin on insulin secretion in the rat 
and mouse. " 

JOURNAL OF ENDOCRINOLOGY, (1973) 58/1 
(XVII-XVIII). CODEN: JOENAK, XP000866115 
Zusammenf assung 

FR 2 746 313 A (AOIR) 
26. September 1997 (1997-09-26) 
Anspriiche 1-10 



1-4 



1-4 
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INTERN ATIONALER RECHERCHENBERICHT 



li.. rnationales Aktenzeichen 
PCT/DE 99/01541 



Feld I Bemerkungen zu den Anspruchen, die sich als nicht recherchierbar erwiesen haben (Fortsetzung von Punkt 2 auf Blatt I) 



Gemaft Artikel I7(2)a) wurde aus folgenden Grunden fur bestimmte Anspruche kein Recherchenbericht erstellt: 
1 . | | Anspruche Nr. 

weii sie sich auf Gegenstande beziehen. zu deren Recherche die Behorde nicht verpflichtet ist, namlich 



2. _X_ Anspruche Nr. 

weil sie sich auf Teile der internationalen Anmeldung beziehen, die den vorgeschriebenen Anforderungen so wenig entsprechen, 
daB eine sinnvolle internationale Recherche nicht durchgefuhrt werden kann, namlich 

Der Begriff "chemisch modi f i zi erte Derivate von Melatonin" ist nicht klar 
weil nicht genau umshcrieben wird, welche Verbindungen demit gemeint sind. 

3. 1 1 Anspruche Nr. 

weil es sich dabet um abhangige Anspruche handelt. die nicht entsprechend Satz 2 und 3 der Regel 6,4 a) abgefaf3t sind. 



Feld II Bemerkungen bei mangelnder Einheitlichkeit der Erfindung (Fortsetzung von Punkt 3 auf Blatt 1) 



Die internationale Recherchenbehorde hat festgestelJt, dafi diese internationale Anmeldung mehrere Erfindungen enthalt: 



1 . ( I Da der Anmeider alle erforderiichen zusatzlichen Recherchengebuhren rechtzeitig entrichtet hat, erstreckt sich dieser 

' ' internationale Recherchenbericht auf alle recherchierbaren Anspruche. 

2 I Da fur alie recherchierbaren Anspruche die Recherche ohne einen Arbeitsaufwand durchgefuhrt werden konnte, der eine 

1 1 zusatzliche Recherchengebuhr gerechtfertigt hatte, hat die Behorde nicht zur Zahlung einer solchen Gebiihr aufgefordert 



Da der Anmeider nur einige der erforderiichen zusatzlichen Recherchengebuhren rechtzeitig entrichtet hat, erstreckt sich dieser 

1 1 internationale Recherchenbericht nur auf die Anspruche, fur die Gebuhren entrichtet worden sind. namlich auf die 

Anspruche Nr. 



| 1 Der Anmeider hat die erforderiichen zusatzlichen Recherchengebiihren nicht rechtzeitig entrichtet. Der internationale Recher- 
chenbericht beschrankt sich daher auf die in den Anspruchen zuersterwahnte Erfindung; diese ist in folgenden Anspruchen er- 
faBt: 



Bemerkungen hinsichtlich eines Widerspruchs | | Die zusatzlichen Gebuhren wurden vom Anmeider unter Widerspruch gezahlt. 

| | Die Zahlung zusatzlicher Recherchengebuhren erfolgte ohne Widerspruch. 
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Internationales Aktenzeichen PCT/OE 99 ,01541 



WEITERE ANGABEN 



PCT/1SA/ 210 



Fortsetzung von Feld 1.2 



Der Begriff "chemisch modif izierte Derlvate von Melatonin" ist nicht kl ar 
well nicht genau umschrieben wird, welche Verbindungen damit gemeint 
sind. 

Der Anmelder wird darauf hingewiesen, da6 Patentanspruche, Oder Teile von 
Patentanspruchen, auf Erfindungen, fur die kein internationaler 
Recherchenbericht erstellt wurde, normal erweise nicht Gegenstand einer 
internationalen vorlaufigen Prufung sein konnen (Regel 66.1(e) PCT). In 
seiner Eigenschaft als mit der internationalen vorlaufigen Prufung 
beauftragte Behorde wird das EPA also in der Regel keine vorlaufige 
Prufung fur Gegenstande durchfuhren, zu denen keine Recherche vorliegt. 
Dies gilt auch ftir den Fall, daB die Patentanspruche nach Erhalt des 
internationalen Recherchenberichtes geandert wurden (Art. 19 PCT), oder 
ftir den Fall, daB der Anmelder im Zuge des Verfahrens gernaB Kapitel II 
PCT neue Patentanpriiche vorlegt. — * - 



INTERNATIONALER RE^ERCHENBERICHT 

Angaben zu Veroffentlichunyen, die zur ; selben Pate ntf am ilia gehoren 
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Datum der 
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Datum der 
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FR 2746313 



26-09-1997 
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